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PRODUCCIO DE FARMACS DE TERAPIA AVANCADA DES D’UN HOS-
PITAL PUBLIC: UNA OPORTUNITAT PER A “CONDUIR” MERCES AL

CAR-T MOLT MES LLUNY

JUAN OTERO, Manel

En els darrers anys, les anomenades “terapies
avancades” (TA) han esdevingut una realitat tera-
péutica. Sota aquest terme (una mica “pedant”,
tot cal dir-ho), s’inclouen modificacions genetiques
(terapia genica) i I'ds de cél-lules (terapia cel-lular)
o teixits (enginyeria tissular) que per haver sofert
el que s'anomena una “manipulacié substancial”
han deixat de ser considerats transplantaments,
per a convertir-se en farmacs de TA. La llista de les
malalties que es plantegen tractar amb aquestes
terapies ha anat creixent durant anys, tot i que la
darrera década és la que ha vist el salt de ser “pro-
ductes en investigacid” dins d’assajos clinics a ser
“productes farmaceutics aprovats”?.

Si bé la terapia génica va ser potser I'element
que va impulsar aquesta consideracié especial i
també ha afegit ja productes concrets aprovats
(per exemple, el conegut com a “Luxturna®” per a
formes concretes de distrofia retinianes de Leber,
o “Libmeldy®” per a leucodistrofia metacromati-
ca), és el gruix del que anomenem terapia cel-lular
a on més elements s’han incorporat a la llista de
productes autoritzats per les “agéncies de medica-
ments” (FDA a USA, EMA a Europa, AEMPS a Es-
panya)l. | sens dubte, el camp del cancer és a on
la llista es fa cada dia més important. Existint te-
rapies cel-lulars antitumorals diverses aprovades,
el conjunt que s’agrupa sota el terme de “terapies
limfocitaries modificades geneticament” ha trobat
en els coneguts com a productes CAR-T, una de les
opcions terapeéutiques de major impacte actual®.

Els CAR-T (de I'anglés Chimeric Antigen Receptor
in T-cells) sén immunoterapies amb limfocits T als
qgue per modificacid genica s’introdueix un recep-
tor (el CAR) que dirigeix al limfocit T contra una dia-

na que es troba en el tumor. De fet els limfocits T ja
actuen de manera natural contra els tumors i sén
els elements cel-lulars del sistema immunitari que
semblen més efectius en I'eliminacié dels tumors,
fins al punt que son elements centrals per evitar
que al llarg de les nostres vides siguem conscients
de transformacions neoplastiques cada pocs anys
(s’ha calculat cada 5-15 anys); la immunitat és res-
ponsable que en molts casos, noves cél-lules trans-
formades s’eliminin i no causin tumors. | amb la im-
munoterapia anti-tumoral el que busquem és que
aquesta funcio protectora es recuperi quan ha dei-
xat de funcionar correctament i podem detectar el
cancer?. En el fons el que busquem amb la immu-
noterapia (incloent la CAR-T) és recuperar aquesta
funcié millorant la focalitzacié anti-tumoral dels
limfocits T gracies a l'especificitat dels receptors
antigénics dels mateixos limfocits. De fet la capaci-
tat de reconeixement dels receptors antigenics dels
limfocits (TcR en limfocits T, o BcR/anticos en limfo-
cits B) és el que s’incorpora per modificacio gene-
tica en limfocits, que si bé de manera natural van
contra altres antigens (paradigmaticament contra
els de microorganismes) puguin focalitzar-se con-
tra els antigens del tumor. Inicialment es va pensar
en el TcR doncs voliem recuperar la funcio citoto-
xica antitumoral dels limfocits T, pero la restriccid
en front de les altament variables molecules HLA
(que acompanyen “presentant” aquests antigens,
va fer que es plantegés, I'Us dels anticossos, uns
receptors igualment (o més) especifics que el TcR,
perd que no estan condicionats pel polimorfisme
HLA%*, El problema de I'Gs dels anticossos és que
directament no “informen/senyalitzen” en el lim-
focits T i per aix0, va caldra dissenyar una mole-
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cula “guimeérica/hibrida” que combina la zona de
reconeixement de I'anticos amb dominis de senya-
litzacio dels limfocits T (CD3zeta com a element
basic i sovint altres dominis senyalitzadors com els
de les molecules CD28 o CD137). D’aquesta ma-
nera quimeérica s’estructura el CAR, el receptor de
membrana que a través de la porcio derivada de
I'anticos (anomenada scFv, de I'angles single chain
fragment variable), dirigeix els limfocits T que han
incorporat en el seu genoma la seqliencia codifi-
cant per al CAR contra el tumor corresponent?®®.
Tot i que I'edicié génica s’ha demostrat factible, en
la majoria dels casos s’empren vector virals (lenti
i retrovirus) per induir la modificacié génica dels
limfocits T (figura 1).

A l'actualitat els CARs van contra molecules de
membrana present als tumors i els productes apro-
vats es focalitzen en el camp de ’lhematologia. Aixi
existeixen productes contrastats contra la molécu-
la CD19 (anomenats sovint com a CART*19) per a
leuceémies i limfomes d’estirp B [4 “farmacs comer-
cials” autoritzats internacionalment incloent FDA i
EMAE® i 1 producte propi “acadéemic”, ARI-0001’ o
varnimcabtagene autoleucel de I’'Hospital Clinic de
Barcelona que ha rebut I'autoritzacié de FAEMPS®] i
contra la moléecula BCMA (CART*BCMA) per a mie-
loma multiple (amb 2 productes comercials ja apro-
vats). Els cinc CART-19 que estan aprovats (Kym-
riah® o tisagenlecleucel, Yescarta® o axicabtagene
ciloleucel, Tecartus® o brexucabtagene autoleucel,
el ja comentat ARI-0001 i el darrer Breyanzi® o liso-
cabtagen maraleucel) acumulen experiéncia sobre
eficacia milers de pacients ja tractat arreu del nom,
mentre que |'experiéncia dels 2 CART-BCMA (Abec-
ma® o idecabtagene vicleucel i Carvykti o ciltacab-
tagene autoleucel) és evidentment molt més curta
en nombre i temps (han estat aprovats en els dar-
rers mesos). Pero junt a aquests productes “apro-
vats” existeixen desenes, per no dir centenars, de
propostes en assajos clinics (més de 1100 assajos
clinics en data de 1 d’Abril del 2021 segons la clini-
caltrials.gov®) que no només canvien i modifiquen
els elements més comuns dels aprovats, sind que
proposen noves opcions terapeutiques que van
més enlla de terapies contra els cancers de la sang

i arriben a molts tumors solids i altres propostes
més enlla del cancer (autoimmunitat, rebuig del
transplantament, ...) o fins i tot de la modificacié
d’altres cel-lules més enlla dels limfocits T (cel-lules
NK, macrofags, ... )*°.

La qualificacié regulatoria fa que quasi sigui obli-
gatori que els farmacs (al menys en la seva forma
“autoritzada”) es facin i es distribueixin a través de
les empreses farmaceutiques, pero els CAR-T au-
tolegs tenen un conjunt de caracteristiques que
haurien de posar en dubte la idoneitat en molts
casos de la produccié comercial, i per tant haurien
de justificar que pogués haver, al menys en alguns
casos, propostes principalment ofertes des dels
propis hospitals i universitats (el que s'anomena
propostes “academiques”)’:

El producte autoleg és depenen de I'element
base, les cél-lules del propi pacient. Més en-
lla de la variabilitat inevitable en el producte
(la produccié industrial busca per definicié
obtenir productes el maxim d’homogenis pos-
sibles), existeix un element “conceptual” (per
no dir étic-filosofic) que fa dificil d’entendre
que el producte final sigui propietat i respon-
sabilitat de I'empresa manipuladora. Cal re-
cordar que el retorn economic de la farmain-
dustria no es justifica en base a la prestacid
d’un servei donat al fer un procediment (que
és el que realment es fa en aquest cas) sind a
la venda del producte final. Sembla complex
de defendre que es pugui cobrar (i la quantitat
gue es demana és de les més altes de tot tipus
de farmacs) per un producte que suposa “re-
cuperar” unes cel-lules que han estat “dona-
des”? a la companyia fabricant del producte
en una situacié de pressié per la malaltia que
sovint es planteja com a incurable.

El producte final (els CAR-T) és un producte
d’alta especificitat i que degut a les inversions
necessaries a fer (des de la preclinica a sobre-
tot els ineludibles assajos clinics i els condici-
onants de distribucid) si es vol tenir una au-
toritzacié com a farmac, fa que en molt casos
no pugui ser mai rendible per una companyia
farmaceutica habitual que té I'afany de lucre
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com un aspecte fundamental. El deixar la pro-
duccid dels CAR-Ts en mans privades pot con-
dicionar (si no és que ja ho condiciona en l'ac-
tualitat) quins tractaments es porten a terme,
deixant de costat propostes que pel seu curt
nombre de malalts poden quedar excloses de
ser desenvolupades al no garantir la rendibili-
tat econdmica. Si els productes poguessin de-
senvolupar-se sota condicions académiques
sense els requeriments dels farmacs comerci-
als segurament seria possible obtenir desen-
volupaments més economics i no es bloqueja-
rien aquells menys rendibles.

De fet en aquest mateix sentit, cal pensar que
gran part de l'alt cost d’aquests productes es
deriva de les multimilionaries xifres que la far-
maindustria ha pagat i/o estan invertint per
aquests productes académics a les institucions
academiques que fan els primers passos en la
demostracio de la seva funcié. Pel moment to-
tes les propostes han estat inicialment desen-
volupades des dels hospitals i les universitats
i han estat “comprades” per les companyies
per a portar-les al mercat. Sens dubte aques-
tes “adquisicions inicials d’alt nivell”*® (cal
recordar que per exemple Gilead va adquirir
Kite per 11.900 milions de dolars a I'agost del
2017) condiciona el preu i la rendibilitat de les
propostes possibles. Si seguim en el mateix
procés per futurs CAR-T ens trobarem amb
productes efectius, perdo malauradament que
no es desenvoluparan pel seu alt cost i per la
baixa rendibilitat esperable.

La produccidé personalitzada de cada producte
comporta I'establiment de punts de produccié
centralitzada per cada companyia el que obliga
a enviar les cel-lules recol-lectades en el pacient
en el centre aferitzador d’origen i retornar-les al
centre infusor a on es troba el pacient. Aquests
desplacament del material en llargues distanci-
es s’esta fent en base a una logistica complexa
que més enlla de tenir “una alta empremta de
carboni” (en un moment que les mesures mun-
dials volen reduir-la), suposa una coordinacid
que es pot veure facilment bloquejada per mo-

tius que hem vist recentment com les restric-
cions pandemiques*, metereologiques o en
relacié a tancaments d’espai aeri. Les produc-
cions academiques es poden (i s’han de plante-
jar) com properes als pacients i sense aquestes
complexitats logistiques.

En el mateix sentit, la restriccions metodolo-
giques en relacié a I'ts del producte comercial
(inevitablement lligat a un farmac d’aquest ti-
pus) fan que no hi hagi flexibilitat possible en
el maneig del producte per part del quadre
medic que té cura del pacient. Els producte
academic tenint en compte les peculiaritats
de cada producte autoleg i les caracteristiques
de cada pacient té sens dubte una opcié de
major flexibilitat que els productes centralit-
zats comercials. En aquest sentit cal tenir en
ment els excel-lents resultats en quan a bai-
xa toxicitat dels nostres productes academics
(ARI-0001** o ARI-0002") al ser infosos en
base a un fraccionament de dosis creixents
qgue es modulen en funcié de la situacié clini-
ca del pacient. Aquest Us fraccionat no es pot
portar a terme en productes comercials cen-
tralitzats que s’empren sota estrictes normes
d’us generalitzades i no personalitzades.

Estem davant de molts aspectes que cal tenir en
compte si volem que el futur del CAR-T vagi més
enlla de les malalties hematologiques més preva-
lents. En I'actualitat estem davant d’una situacié a
on hem de veure una oportunitat de futur. Els CAR-
T academics gracies a I'esfor¢ de I'equip multidis-
ciplinari dels Hospitals HCB, HSJD i altres de l'estat
espanyol, han demostrat ser una alternativa pos-
sible. La possibilitat de I'exencié hospitalaria és!®1°
i ha de ser un primer pas per aconseguir una au-
toritzacio centralitzada. La designacié PRIME (Pri-
ority Medicine) del CAR-T ARI-0001?%°, pensada per
acompanyar als promotors cap aquesta autoritza-
cio centralitzada, ha obert aquesta via de I’ EMA
per primer cop per a un producte academic. Ara cal
aconseguir que aquesta aprovacio s’obtingui, sent
un dels principals reptes actuals del nostre equip,
tot i que segueix sent “tractar els nostres pacients”
el nostre principal objectiu.
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Com deia el titol de la meva presentacio, tenim
davant l'oportunitat de “conduir” el futur de les
nostres terapies avancades molt més lluny i si bus-
quem flexibilitat podrem fer-ho, aconseguint una
convivencia sinergica entre les propostes comerci-
als i les academiques. El futur de molts dels paci-
ents pot estar en mans d’aquesta decisio; siguem
agosarats i busquem el millor i més sostenible per
la nostra sanitat i els nostres pacients.
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Figura 1. Esquema de la produccié convencional d’'un CAR-T, des de la leucoaferesi a la reinfusid, mos-
trant la modificacié genica i I'expansio cel-lular que cal fer en condicions de bona practica de produccié (o
GMP de I'angles Good Manufacturing Production).
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